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LATE RECURRENCES IN BREAST CANCER. BIBLIOGRAPHICAL RESEARCH 
Summary: The notions of local, regional and locoregional recurrences of the mammary gland cancer are 
singled out in modern literature. A confusion of the recurrence notions leads to difficulties not only in detection 
of their appearance rate and a clinicomorphological characteristic, but in assessment of the disease treatment 
and prognosis possibilities. The world data of the recurrence appearance specify such risk factors as primary 
tumor size, the regional lymph node lesion, tumor differentiation, marginal status of resection, a use of 
postoperative radiotherapy etc. Receptor status and genetic factor are very important in establishing the 
prognosis. The study includes modern types of treatment and prognosis at pacients with late recurrences in 
breast cancer. One case of late recurrence at pacient with breast cancer treated in Intitute of Oncology from 
Republic of Moldova, has been demonstrated in the study. 
Key-words: breast cancer, recurrence, late recurrence. 
 
ПОЗДНИЕ РЕЦИДИВЫ РАКА МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ. БИБЛИОГРАФИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ 
Резюме: Понятия местного, регионального и местного-регионального рецидива рака молочной железы 
приведены в современной литературе. Ошибки в определении рецидива рака молочной железы вызваны 
трудностями не только в оценке времени появления и клинико-морфологических особенностей, но и в 
тактике лечения и оценки прогноза заболевания. В литературе были описаны такие факторы риска 
возникновения рецидивов, как: размер первичной опухоли, поражение регионарных лимфатических узлов, 
степень дифференцировки опухоли, резекционый статус, адъювантная лучевая терапия и т.д. При оценке 
прогноза имеет особое значение рецепторный статус опухоли и генетические факторы. Были изучены методы 
лечения рецидивов и последующий прогноз, также представлен клинический случай позднего рецидива рака 
молочной железы в Онкологическом институте Республики Молдова. 
Ключевые слова: рак молочной железы, рецидив, поздний рецидив. 
 
Actualitate 
Termenul de recidivă (Rc) în cancerul glandei mamare (CGM) reprezintă reapariţia creşterii tumorale pe partea 
afectată a peretelui toracic sau în ganglionii limfatici regionali, depistată în perioada postoperatorie. Ele pot fi de două 
tipuri - locale sau regionale [17]. 
Recidiva locală poate fi reprezentată prin prezenţa unei singuri formaţiuni nodulare sau multiple. [2] 
Conform literaturii de specialitate, cauzele apariţiei Rc locale pot fi multiple şi sunt determinate atît de 
caracteristica clinico-morfologică a tumorii primare şi a răspîndirii procesului, cît şi de volumul operaţiei şi tratamentul 
adjuvant efectuat. În unele situaţii cauza apariţiei recidivei poate servi metastazarea pe căile limfatice a glandei mamare, 
în altele – volumul neradical al operaţiei. La pacientele după operaţiile organomenajante (tumorectomie, lumpectomie, 
cvadrantectomie) apariţia Rc în ţesuturile mamare restante poate fi corelat cu prezenţa tumorilor primare multiple 
(multicentricitatea). Apariţia Rc locale în cicatricea postoperatorie şi în ţesuturile moi a peretelui toracic la pacientele 
după mastectomii radicale poate avea caracter metastazant. Riscul de apariţie a Rc locale şi loco-regionale este mai 
mare la pacientele căror li s-a efectuat operaţii organomenajante versus mastectomiile radicale, deşi supravieţuirea la 3 
şi 5 ani practic este aceeaşi. [3,4] 
Pentru o perioadă lungă de timp rămînea o problemă controversată posibilitatea diseminării celulelor tumorale de 
către o Rc locală, provocînd apariţia metastazelor la distanţă, sau fiind doar un factor de agresivitate mai mare a bolii. 
Conform ipotezei lui Halsted, CGM este o patologie localizată de la bun început, care se răspîndeşte treptat, afectînd 
iniţial ganglionii limfatici regionali, apoi răspîndindu-se pe căile hematogene în tot organismul. În conformitate cu 
această ipoteză, succesul tratamentului în mare parte depinde de volumul operaţiei şi Rc locală poate provoca apariţia 
metastazei la distanţă. 
O altă ipoteză alternativă, formulată de către Fisher, constă în faptul că CGM este o patologie sistemică din start, şi 
o operaţie radicală poate micşora riscul de apariţie a Rc locale, dar nicidecum nu influenţează supravieţuirea 
pacientelor. Astfel, Rc locală reprezintă un factor de prognostic nefavorabil şi nu serveşte ca focar de diseminare a 
celulelor canceroase. Prin urmare supravieţuirea este determinată de metastazele la distanţă, prezente de la bun început. 
Timp îndelungat teoria lui Fisher era acceptată de specialişti, dar în prezent este pusă la îndoială din mai multe 
considerente. Tratamentul CGM în stadiile incipiente, depistate prin screening, a redus considerabil mortalitatea.  
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Limfadenectomia regională sau investigarea stării ganglionilor santinelă, au servit ca un control local eficate, prin 
urmare majorînd rata supravieţuirii. Radioterapia adjuvantă sporeşte rata de supravieţuire chiar în cazurile de risc înalt 
al recidivării. [14] 
În cele din urmă, cauza apariţiei recidivei poate fi diferită. În unele cazuri Rc se dezvoltă din embolii canceroşi 
situaţi în vasele limfatice cutanate sau subcutanate, situate după hotarul zonei operatorii. În alte cazuri Rc pot fi ca 
rezultat al operaţiilor neradicale cu păstrarea unei porţiuni de ţesut glandular, sau în urma diseminării intraoperatorii a 
celulelor canceroase în ţesuturile învecinate. [17] 
Factorii de risc ai apariţiei Rc: 
În literatura de specialitate au fost studiaţi aşa factori de risc ai dezvoltării recidivelor ca dimensiunea tumorii 
primare, afectarea ganglionilor limfatici regionali, gradul de diferenţiere a tumorii, starea marginilor rezecţiei, 
efectuarea radioterapiei adjuvante ş.a. [10] 
Mărimea focarului primar reprezintă un factor de prognostic independent la pacientele cu CGM. Frecvenţa 
apariţiei Rc locale depinde de mărimea focarului primar şi efectuarea radioterapiei postoperatorii (RT adj). La 
pacientele căror nu s-a efectuat radioterapie postoperatorie, la mărimea tumorii T1 frecvenţa apariţiei Rc locale, după 
datele diferitor autori este de 14,9-16%, iar la mărimea tumorii T2 - 21,3-30%. La pacientele căror li s-a efectuat 
radioterapie postoperatorie, frecvenţa apariţiei Rc locale scade: T1 - 7-8%, T2 - 16%. După operaţiile organomenajante 
frecvenţa Rc constituie pînă la 24% fără radioterapie postoperatorie şi 7-12% cu radioterapie adjuvantă . Dimensiunile 
tumorii mai mare de 5 cm se asociaţă cu marginile „pozitive” ale rezecţiei, ceea ce măreşte considerabil riscul Rc 
locale, 80% din ele apar în regiunea cutiei toracice. Deşi chiar şi în Ca in situ sunt descrise Rc locale. Fisher B. şi 
coautorii au constatat faptul că frecvenţa Rc locale în 5 ani după operaţii constituie 20,9% la pacientele cu Ca in situ, la 
care s-au efectuat doar operaţii organomenajante şi 10,4% în cazurile unde s-a efectuat RT postoperatorie. [16] 
Afectarea ganglionilor limfatici axilari contribuie la scăderea indicilor de control local. În literatura de 
specialitate se întîlneşte termenul „nodal ration” - raportul dintre nodulii afectaţi şi numărul total de noduli extirpaţi 
[13]. Autorii consideră ca anume acest factor are o importanţă prognostică în apariţia Rc locale. Cu cît numărul de g/l 
afectaţi este mai mare şi „nodal ration” este mai aproape de zero, cu atît riscul Rc locale este mai mic [12]. 
Marginile de rezecţie (margin status). Depistarea celulelor canceroase în marginile rezecţiei reprezintă de fapt 
indicator al efectuării operaţiei neradicale. Este necesar de a lua în consideraţie acest factor în elaborarea tacticii de 
tratament ulterioare. Chiar în Ca in situ, dacă distanţa de la tumoare pînă la margina rezecţiei este mai mică de 1 cm, 
frecvenţa apariţiei Rc locale este de 4 ori mai mare (10,5%). RT adjuvantă poate reduce numărul lor de 2 ori [15]. 
Gradul de diferenţiere a tumorii. Majoritatea tumorilor sunt de diferenţiere moderată. În cazul tumorilor slab 
diferenţiate frecvenţa Rc locale este de 12,1%, iar în combinaţie cu prezenţa embolilor canceroşi în vasele limfatice 
acest indice creşte pînă la 21,2%. Cu gradul de diferenţiere se află în strînsă corelaţie indicele de proliferaţie Ki67. 
Astfel Ki67 reprezintă viteza de creştere a CGM precum şi a Rc locale. [11] 
După viteza de creştere, tumorile glandei mamare se împart în 3 grupe:  
a) tumorile cu perioada de înjumătăţire mai puţin de 30 zile (20% din toate cazurile CGM). În aşa cazuri Rc 
locale apar în mai puţin de 1 an după tratamentul focarului primar; 
b) tumorile cu perioada de înjumătăţire 30-100 zile (aproximativ 60% din CGM); 
c) tumorile cu creştere lentă, cu perioada de înjumătăţire mai mult de 110 zile (20% din CGM). În astfel de cazuri 
Rc locale apar peste 2 ani şi mai mult după operaţie. 
La pacientele cu tumori slab diferenţiate şi cu un index de activitate mitotică (MAI) înaltă, precum şi cu Ki67 înalt, 
creşte nu doar riscul de apariţie a Rc locale, dar şi cel al metastazelor la distanţă. 
Vîrsta pacientelor şi statutul menstrual. După datele diferitor autori, vîrsta 35-40 ani reprezintă una „critică” 
pentru riscul de apariţie a Rc locale. CGM la pacientele cu vîrsta mai mică de 35 ani are o evoluţie mai agresivă. Aşa 
factori ca: dimensiunea tumorii mai mare de 2 cm, afectarea g/l axilari, expresia înaltă a HER2neu, statutul negativ al 
receptorilor hormonali, gradul de diferenţiere scăzută, nivelul înalt al MAI, mutaţia genei p53, Ki67 înalt, se întîlnesc 
mai des la pacientele tinere. Această determină apariţia mai frecventă a Rc locale (23%) şi riscul înalt de apariţie a 
metastazelor la distanţă. O parte din autori consideră că la efectuarea chimioterapiei la pacientele tinere, indicii de 
supravieţuire şi apariţiei Rc, nu se deosebeşte mult de pacientele în vîrstă [10]. 
Statutul receptorilor hormonilor steroizi ai tumorii. Valoarea prognostică a statutului hormonal este deja 
cunoscută. Tumorile hormonal dependente a glandei mamare au o evoluţie mai favorabilă, sunt mai sensibile la 
tratamentele întreptate spre înlăturarea sursei de estrogeni din organism sau reducere a efectelor lor (ovarectomia, 
tratamentul cu antiestrogeni sau inhibitori de aromatază).  
Riscul de apariţie a Rc la pacientele cu RE(+), RP(-) este cu 25% mai mic, iar la bolnavele cu RE(+), RP(+) - cu 
53% mai puţin decît la pacientele din grupa RE(-), RP(-). În final autorii au constatat nesemnificativ statutul RP în 
apariţia Rc [1]. 
Hiperexpresia HER2neu se întîlneşte la 25-30% din pacientele cu CGM. În astfel de cazuri, predomină tumorile cu 
dimensiuni mai mari, afectarea g/l axilari (în 60,8% cazuri), gradul scăzut de diferenţiere, statutul negativ al receptorilor 
hormonali ER şi PR (60,7%), carcinomul ductal infiltrativ (87%). La fel s-a constatat sensibilitatea scăzută la 
tratamentul citostatic (chimioterapia, hormonterapia). Hiperexpresia Her2neu contribuie la apariţia Rc „timpurii”, creşte 
riscul de apariţie a metastazelor la distanţă, agresivitatea evoluţiei bolii cu progresare rapidă. 
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Statutul „triplu negativ” sau bazal se întîleşte în 11,2% cazuri CGM şi contibuie la progresarea precoce a maladiei. 
Prognosticul la aşa paciente este unul nefavorabil [10]. 
Factorii genetici de risc a apariţiei Rc locale. Mutaţia mai multor gene creşte riscul de apariţia a CGM - BRCA1 
şi 2, p53, ATM, PTEN, MSH6, MLH1, C-myc, CHEK 2 etc. 
Mutaţia genei p53 ce regulează apoptoza se întîlneşte la 30-50% cazuri CGM. Printre pacientele cu Rc locale 
frecvenţa mutaţiei p53 a constituit 26%. Mutaţia p53 corelează cu termenul precoce de apariţie a Rc. Supravieţuirea la 
10 ani a pacientelor cu Rc locale s-a determinat ca fiind de 48% în cazurile cu mutaţia genei p53 şi 67% fără mutaţia 
p53 [10]. 
La pacientele cu mutaţia genei BRCA1 şi 2 frecvenţa Rc locale este mai mare (21,8%) decît în grupul sporadic 
(12,1%), precum s-a observat şi apariţia Rc în termen precoce după operaţie. Metastazele la distanţă în grupul cu mutaţii 
a genei BRCA 1/2 apar de 2 ori mai des decît la pacientele fără mutaţii a acestor gene [6]. 
Termenii de apariţie a Rc locale.  
Recivele locale în CGM cel mai des apar în aproximativ 75% în primii 5 ani după operaţie. Deşi, în literatură sunt 
descrise cazuri de apariţie a recidivelor şi în perioade mai tardive. K.A.Joseph et al. au descris un caz unicat al apariţiei 
recidive locale în regiunea peretelui toracic la o pacientă de 90 de ani peste 40 ani după mastecomie radicală [5]. 
Termenul de apariţie a recidivei locale (perioada de la efectuarea operaţiei radicale pînă la apariţia recidivei locale) 
are o importanţă prognostică. Termenul de apariţie a recidivei poate caracteriza comportamentul biologic al tumorii 
primare. În cazuri de creştere lentă a neoformaţiunilor apariţia Rc poate surveni peste aproximativ 2 ani, în cazurile de 
creştere rapidă - mai puţin de 1 an. Din alt punct de vedere, termenul de apariţie a Rc corelează cu aşa factori de 
prognostic ca vîrsta pacientei, dimensiunea focarului primar, afectarea g/l axilari, gradul de diferenţiere. [2]  
În literatură sunt descrise cazuri de apariţie a Rc tardive în regiunea peretelui toracic: 
- Rc la pacientă de 77 ani după 23 ani de la operaţie [7]; 
- pacientă de 62 ani, Rc locală la 32 de ani după operaţie; avansare în oase peste 26 ani după tratament la pacientă 
de 62 ani; avansare în oase peste 14 ani după tratament la pacientă de 70 ani; pacientă de 56 ani cu Rc locală şi 
metastaze multiple în plămîni peste 20 ani după operaţie [8]. 
Unii autori susţin că nu există termen limită de apariţie a Rc [10]. 
Caracteristica clinico-morfologică a Rc locale 
Rc locale în CGM sunt diferite după datele clinice şi imagistice: localizarea, numărul dormaţiunilor tumorale, 
prezenţa calcinatelor, prezenţa infiltraţiei în structurile tisulare adiacente, prezenţa complicaţiilor (distrucţii, invazie în 
structurile adiacente, complicaţii infecţioase etc.). 
Rc locală poate fi reprezentată de prezenţa unui singur focar sau multiple, în cel din urmă, de regulă este asociată 
afectarea g/l regionali şi diseminarea celulelor canceroase la distanţă [10]. 
În 9,3% cazuri de Rc locale se întîlnesc metastaze intracutanate, care apar ca rezultat al diseminării celulelor 
canceroase din formaţiune prin căile limfatice cutanate (limfangită canceroasă), ce scade semnificativ prognosticul [16]. 
La pacientele asimptomatice clinic la care Rc locale sunt vizualizate doar imagistic, au un prognostic mult mai 
favorabil decît pacientele cu Rc simptomatice care au indicele de mortalitate 28%. După localizare se cunosc 
următoarele tipuri de Rc locale: în ţesutul restant al glandei mamare după operaţiile organomenajante, în regiunea 
cicatricii postoperatorii după diferite tipuri de operaţii, în ţesuturile moi ale peretelui toracic în afara cicatricii după 
mastectomii radicale.  
De obicei structura histologică a focarului tumoral primar şi a Rc locale este aceeaşi. Diferenţa morfopatologică a 
lor are o importanţă nesemnificativă, deoarece în unele cazuri din periferia tumorii primare unde sunt prezente Ca in 
situ, evoluţia transformării celulelor canceroase poate avea o altă cale. 
Unii autori consideră că Rc locale sunt formaţiuni nou apărute în tot ţesutul glandei mamare restant, chiar dacă 
localizarea lor nu coincide. Alţii împart Rc locale în 2 grupuri: Rc locale adevărate (true local recurrence) şi tumori de 
novo (new primary tumors). Rc locale adevărate apar la distanţa nu mai mult de 3 cm de la loja tumorii înlăturate, iar 
alte localizări reprezintă tumori de novo. Autorii consideră că termenul de apariţie a Ca de novo este mai mare decît cel 
al Rc locale, iar indicii supravieţuirii la 10 ani în grupa tumorilor de novo sunt de 87,5%, iar în grupa Rc - 61,9% [9]. 
Tacticele moderne de tratament şi prognostic la pacientele cu Rc locale al CGM 
Schemele de tratament în cazul Rc locale se împart în 3 grupe: 
1. tratament local (chirurgical, radioterapie); 
2. sistemic (chimioterapie, hormonterapie, terapia ţintită); 
3. tratamentul complex (combinaţii între tratamentul local şi sistemic). 
Schema de tratament este individuală pentru fiecare pacient şi este elaborată în comun de clinician, radioterapeut şi 
chimioterapeut [10]. 
Kolyadina et al. au evidenţiat frecvenţa mai înaltă a apariţiilor recidivelor în urma operaţiilor organomenajante 
(55,8%) decît după mastectomii radicale (42,5%). În schimb timpul mediu de apariţie a Rc este mai scurt în cazul 
mastectomiilor (31,9±3,53 luni), decît după rezecţiile radicale (48,9±3,6 luni). [16] 
Frecvenţa CGM cu afectarea concomitentă a ambelor glande mamare este de la 0,1 la 20%. Cancerul primar 
multiplu metacron a glandei mamare se întîlneşte mai des (69,6%) decît cel sincron (22,7%). Probabilitatea apariţiei 
CGM metacron este mai mare la pacientele cu anamnestic familial oncologic şi la cele cu mutaţia genei BRCA 1. [18] 
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Caz clinic.  
Pacienta C. Anul naşterii - 1948 (68 ani).  
Diagnostic: Cancer mamar pe stînga T1N0M0. Stare după OOM+RT - 1990. Rc în cicatriciu p/o 2015. 
Anamneză: Mensis de la 15 ani. 4 sarcini, 2 naşteri, avorturi 2. Eredocolateral - fratele a suferit de Ca gastric. 
Menopauza la 51 ani 
16.01.1990 - Operaţie organomenajantă. RT postoperatorie - Ds 40Gy. 
Histologia Nr.1733-44/1990 - T-1,9cm, Ca invaziv solid pe fond de Ca in situ, fără Mt în g/l. 
X.2015 - Avansare locală cu Rc in cicatriciu p/o şi în g/l intramamari. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
Clinic: în regiunea cicatricii p/o, superior-lateral, formaţiune de aproximativ 1,5cm în diametru, dur-elastic, cu contur 
relativ clar, imobil, indoloră. 
Citologia Nr.24429/2015 - Carcinom. 
Mamografia din 02.10.2015: Pe stînga, în incidenţa LMLO, în proiecţia cicatricii postoperatorii, superior-lateral, se 
determină un sector de modificare a arhitectonicii de dimensiuni aproximativ 2 cm, care conţine multiple 
microcalcificări, BIRADS 6 pe stînga. BIRADS 2 pe dreapta. 
USG glandele mamare 02.10.2015 - pe fond de involuţie adipoasă bilateral, pe stînga în proiecţia cicatricii p/o 
superior-lateral, formaţiune de 1,4cm în diametru, hipoizoecogenă, cu margini neregulate. 
Radiografia cutiei toracice 02.10.2015 - Pneumoscleroză bilaterală. 
USG org.interne 29.09.2015 - Steatoză hepatică, pielonefrită cronică pe dreapta cu trecere în nefroscleroză. 
Scintigrafia oaselor 11.09.2015 - Mts în oase absente. Rinichi afuncţional pe dreapta. 
10.11.2015 - Mastectomie simplă pe stînga. 
Histologia Nr.95782-9/2015 - Ca ductal invaziv tip schir-solid cu Mts în 2 g/l intramamari. 
Postoperator PCHT şi RT nu au fost indicate, din cauza vîrstei pacientei, patologiilor concomitente (nefroscleroza 
pe dreapta, cardiopatie ischemică severă).  
La moment clinico-instrumental date de avansare nu sunt. Pacienta rămîne la evidenţă la IMSP IO. 
Conncluzii: 
În marea majoritate a cazurilor (75%) recidivele locale apar în primii 5 ani. Recidivele tardive, cu termenul de 
apariţie peste 10 ani după operaţie sunt cazuistice.  
Factorii de prognostic al apariţiei Rc locale sunt: dimensiunea tumorii primare, afectarea ganglionilor limfatici 
regionali, gradul de diferenţiere a tumorii, starea marginilor rezecţiei, efectuarea radioterapiei adjuvante, vîrsta 
pacientei, activitatea mitotică, statutul hormonal, Her2neu şi indicele de proliferare. 
Schema de tratament este individuală pentru fiecare pacientă, luînd în consideraţie toţi factorii enumeraţi mai sus, 
operaţia fiind ca metodă de elecţie. 
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VERTEBROPLASTIA PERCUTANĂ ÎN TRATAMENTUL FRACTURII 
TRAUMATICE NECOMPLICATE DE CORP VERTEBRAL LOMBAR 
(Serie de cazuri) 
 
PERCUTANEOUS VERTEBROPLASTY IN THE TREATMENT OF THE UNCOMPLICATED 
TRAUMATIC LUMBAR VERTEBRAL FRACTURE. A CASE SERIES 
Summary: We aimed to assess the role of percutaneous vertebroplasty in the surgical treatment of 
uncomplicated traumatic lumbar vertebral fractures. We describe a series of cases where percutaneous 
vertebroplasty was carried out for uncomplicated traumatic vertebral fractures. For clinical symptoms and the 
effect of the percutaneous vertebroplasty procedure to be assessed, all patients completed a visual analogue scale 
and a kyphotic angle before and post procedure. Improvements in both pain and patient mobility immediately 
post procedure were seen in all cases, and these results persisted at 12-month follow up. Percutaneous 
vertebroplasty provided a successful, minimally invasive treatment of these patients traumatic fractures while 
avoiding major surgical procedures and associated surgical morbidity and complications. 
Key words: traumatic compression fracture, percutaneous vertebroplasty 
 
 
 
 
